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Microbioma pulmonar: desafios de um novo
paradigma
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RESUMO

O estudo do microbioma humano — e, mais recentemente, o do sistema respiratorio —
atravées de sofisticadas técnicas de biologia molecular, desvendou a imensa diversidade
de colonizacao microbiana nos seres humanos, sejam saudaveis, sejam portadores
de diferentes doencas. Aparentemente, ao contrario do que se acreditava, existe uma
colonizacao nao patogénica dos pulmoes por microrganismos, como bactérias, fungos e
virus. Esse microbioma pulmonar fisiologico apresenta uma densidade baixa de colonias,
porem uma elevada diversidade; por outro lado, alguns estados patologicos levam a uma
perda dessa diversidade, com aumento da concentracao de alguns géneros bacterianos
em detrimento de outros. Ainda, alem do conhecimento qualitativo das bactérias
presentes no pulmao em diversos estados de satde ou de doenga, o conhecimento
avanca para o entendimento da interacao que essa microbiota tem com o sistema imune
local e sistemico, modulando a resposta imunologica. Compreendendo essa intrinseca
relacao entre a microbiota e os pulmoes, estudos apresentam novos conceitos sobre
os mecanismos fisiopatogenicos da homeostase do sistema respiratorio e a possivel
disbiose em estado de algumas doencas, como fibrose cistica, DPOC, asma e doencas
intersticiais. Essa quebra de paradigma do conhecimento da microbiota presente nos
pulmoes fez com que se torne premente entender melhor o papel do microbioma para
identificar possiveis alvos terapéeuticos e abordagens clinicas inovadoras. Atraves desse
novo salto de conhecimento € que os resultados dos estudos preliminares poderao ser
traduzidos em beneficios aos nossos pacientes.

1. Divisao de Pneumologia, Instituto do
Coragao - InCor - Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

htp://orcid.org/0000-0000-0000-0000
http://orcid.org/0000-0001-5118-2033
http://orcid.org/0000-0003-3297-5948
http://orcid.org/0000-0003-3074-445X
http://orcid.org/0000-0002-9399-5275

o o0 o

Recebido: 12 junho 2017.
Aprovado: 16 julho 2017.

Trabalho realizado na Divisao de
Pneumologia, Instituto do Coragao - InCor
- Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo (SP) Brasil.

Descritores: Microbiota; Microbiologia; Sistema imunologico.

Passados esses obstaculos iniciais no estudo do
microbioma pulmonar, a ciéncia avanga para o
entendimento da interagdo que essa microbiota possui
com o sistema imune local e sistémico, modulando a
resposta imunoldgica no contexto de salde e também
nas diferentes patologias respiratérias. A caracterizagdo
do microbioma pulmonar, assim, tem o potencial de
prover novos conceitos sobre aspectos fisiopatogénicos
da homeostase do sistema respiratério e a perda desse
equilibrio, conhecida por disbiose, em condicbes como
fibrose cistica (FC), DPOC, asma e doencas intersticiais.®1"

INTRODUGCAO

“Os pulmdes de seres humanos saudaveis sdo locais
estéreis, ao contrario das vias aéreas superiores onde
existem microrganismos comensais — vivem em
homeostase com o organismo humano”.() Apesar de
o sistema respiratdrio ter uma superficie maior que 70
m?2 — o tamanho de uma quadra de ténis — e estar em
contato direto com o meio ambiente, o conceito acima
permeou o0 conhecimento sobre o sistema respiratdrio
até o inicio do século XXI, quando os primeiros estudos
baseados em técnicas de identificacdo molecular de DNA
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bacteriano revelaram a presenca de material genético de
microrganismos no trato respiratério inferior.(2) Muito
desse atraso no conhecimento da microbiota pulmonar se
deve a dificuldade de se representar o habitat do pulmao
humano através de técnicas de cultura convencional,
baseadas no crescimento bacteriano de material colhido
através do lavado broncoalveolar.?*) Isso ocorre devido
a menor carga bacteriana presente no pulmao quando
comparada a em outros locais do corpo humano, como
trato gastrintestinal e geniturinario. Além disso, sempre
houve intenso debate sobre uma possivel contaminagéo
do material colhido das vias aéreas inferiores com
microrganismos das vias aéreas superiores, o que
excluiu o pulmao dos estudos iniciais que mapearam o
microbioma humano.@#7

Assim, é altamente provavel que o microbioma e suas
modificagdes tenham influéncia direta na histdria natural
das doencas respiratorias, assim como certamente
existe uma modificacdo na microbiota com o uso de
antibioticos no tratamento de patologias infecciosas do
trato respiratério. O aumento do conhecimento sobre
o microbioma do pulmdo colocou em pauta, ainda,
uma discussdo sobre uma possivel distingdo entre as
espécies de bactérias que sdo patogénicas e outras que
se comportam como comensais na composicdo do nosso
microbioma fisioldgico.(121%

Para melhor percorrer esse novo caminho que se
abre a pneumologia, alguns conceitos sdo importantes.
Microbiota, microbioma, metagenoma e RNAr 16S sao
termos que permeiam os estudos nessa area, e seu
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dominio facilita o entendimento dessa nova dimens&o
do conhecimento (Quadro 1). Em relagdo a técnica,
a analise do microbioma bacteriano baseia-se na
identificacdo e no sequenciamento de regides variaveis
do gene 16S que codifica o RNAr bacteriano. Visto que
esse gene ndo estd presente nos mamiferos, o viés
de confusdo com o DNA humano é inexistente.*®
Finalmente, a sequéncia do DNA 16S contem nove
regides variaveis que podem ser identificadas por
diferentes técnicas, sendo que o pirosequenciamento,
o micro-ordenamento filogenético e o polimorfismo de
comprimento de fragmento de restricdo terminal sdo
as mais comumente utilizadas.>* A Figura 1 resume
a sequéncia de eventos que levam ao reconhecimento
do microbioma de um determinado sitio.

Focando nas populagdes bacterianas presentes em
individuos normais, embora os resultados de estudos
publicados difiram um pouco entre si, Proteobacteria,
Firmicutes, e Bacteroidetes sdo os filos genéticos
bacterianos mais comumente identificados. Em relagdo
ao género, predominam Streptococcus, Prevotella,
Fusobacteria e Veillonella, e uma menor contribuigdo de
potenciais patégenos, como Haemophilus e Neisseria.
Entretanto, os estudos se baseiam em séries de casos
com pequeno nimero de sujeitos saudaveis e de pouco
centros ao redor do globo.?3/1®

Tao importante quanto o conhecimento qualitativo
das bactérias presentes no pulmédo, a descrigdo
da riqueza de organismos e a coexisténcia entre
diferentes espécies é fundamental. Assim, o microbioma
pulmonar saudavel apresenta uma densidade baixa de
colbnias, porém uma elevada diversidade; por outro
lado, alguns estados patoldgicos levam a uma perda
dessa diversidade, com o aumento da concentragao
de alguns géneros bacterianos em detrimento de
outros.*>*71® Isso poderia implicar o desenvolvimento
de terapias especificas em detrimento de antibioticos
de amplo espectro e com grande potencial de causar
mais desequilibrio em um microbioma ja disbiotico.('?
Ainda nessa linha de raciocinio, os macrolideos,
medicamentos tidos como imunomoduladores e
utilizados por periodos prolongados em doengas tais
como bronquiectasias, bronquiolite obliterante e DPOC,
tém seus efeitos anti-inflamatdrios revisitados, pois
essas propriedades parecem estar relacionadas a

Quadro 1. Glossario de nomenclaturas e definigbes usadas na rotina de avaliagdo do microbioma humano.

Microbiota

Microbioma
qual eles interagem

Metagenoma

RNAr 16S

Disbiose

Todos os microorganismos que se encontram numa determinada regiao ou habitat
0 conjunto composto pelos microrganismos, seus genes e o ambiente/meio com o

Ainformacdo genética da microbiota, obtida através do sequenciamento genético
que é analisado, organizado e identificado através de ferramentas computacionais,
usando bases de dados de sequéncias previamente conhecidas

O componente da subunidade 30S dos procariontes. Codifica os genes DNA 16S,
usados para obter dados filogenéticos

Unidade taxonomica operacional A definicao operacional de uma espécie ou grupo de espécies, usado quando apenas
os dados de sequéncia de DNA estao disponiveis

0 desequilibrio na composigao da microbiota de um determinado nicho relacionado
a perturbacodes nas condicoes locais
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alteragBes da microbiota pulmonar e dos metabdlitos
microbianos, com subsequente modulagdo negativa
da funcdo macrofagica alveolar.(**)

Finalmente, ainda em relacdo a populagdo microbiana
residente no sistema respiratorio, os estudos iniciais
ainda tém negligenciado dois importantes componentes
do ecossistema pulmonar: os virus e os fungos. Assim,
0 micobioma e o viroma pulmonares, especialmente
em algumas condicOes, como a FC e transplante de
pulmdo, parecem ter uma importancia particular.®
A identificagdo segue a mesma técnica da analise da

escarro

lavado broncoalveolar

humano bacteriano

Figura 1. Sequéncia de eventos que levam ao
reconhecimento do microbioma de um determinado sitio.
UTO: unidade taxondmica operacional.
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microbiota bacteriana; porém, com reconhecimento
do RNAr 18S, no caso dos fungos, e sequenciamento
de acidos nucleicos e PCR no caso dos virus.?

MICROBIOMA PULMONAR E SUA RELAGCAO
COM O TRATO GASTROINTESTINAL

Por muito tempo, perdurou a teoria de que os
seios da face eram os maiores determinantes das
alteracdes microbioldgicas encontradas no trato
respiratorio inferior. A glote, desta forma, era entdo
considerada uma estrutura eficaz em proteger o
pulmdo do compartimento orointestinal. Todavia,
atualmente se reconhece que o microbioma do trato
respiratério inferior assemelha-se ao da orofaringe,
levando ao conceito de que a migragdo microbiana
dessa regido constitui-se no maior determinante
do microbioma pulmonar em individuos sadios.?
Dessa forma, a microaspiragdo parece desempenhar
um papel fundamental na formacdo do microbioma
pulmonar, apesar de outras bactérias presentes no trato
respiratorio inferior, como as dos géneros Prevotella,
Veillonella e Streptococcus, apresentarem sua origem
influenciadas pela sua inalacdo através das vias aéreas
superiores.(?>24 A inter-relacdo desses sistemas, bem
como os determinantes locais do microbioma pulmonar,
sdo apresentados nas Figuras 2 e 3.

MICROBIOTA E MODULAGAO IMUNE

As interagdes comensais entre 0s micro-organismos
e 0 homem ao longo da evolugdo, além da relevancia
do ecossistema luminal (trato geniturinario e trato
gastrointestinal) na modulagéo imune, ja se impdem
como um novo paradigma. Esse ecossistema é separado
do interior do hospedeiro por uma fina camada de
células epiteliais que atua como interface entre
hospedeiro e meio ambiente, e esse epitélio é equipado
com cilios, microvilosidades, células produtoras de
muco e jungdes intercelulares que permitem fungdes
fisioldgicas enquanto em contato com a microbiota.
2% Dessa forma, estudos com camundongos estéreis
(germ-free) mostram que bactérias residentes
influenciam diretamente o metabolismo epitelial, sua
proliferagdo, turnover e fungdao de barreira.*> No
sistema respiratorio, os membros da microbiota, em
associagdo com antigenos ambientais particulados ndo
vidveis, sdo continuamente apresentados a mucosa
e processados por células dendriticas e macréfagos,
com subsequente formagdo de memoria ou ativacdo de
células efetoras T e B.(2 Além disso, estudos do trato
gastrointestinal mostraram a capacidade do sistema
imune de discriminar bactérias patogénicas daquelas
comensais, através de receptores Toll-like presentes
em linfocitos T, em um processo que permitiria a
colonizacdo simbidtica, ou seja, uma espécie de “acordo
de paz” entre a microbiota residente e a mucosa
respiratoria,?>2%) como exemplificado na Figura 4.

As evidéncias mostram, por outro lado, que uma
regulagao anormal dessa relacao hospedeiro/microbiota
desempenha um importante papel na fisiopatologia de
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diversos disturbios inflamatdrios pulmonares. Assim,
a caracterizagao da composicdo do microbioma das
vias aéreas como marcador prognostico ou como
elemento orientador de terapéutica medicamentosa
ganha interesse em diversas patologias pulmonares
cronicas,?” como descrito a seguir.

MICROBIOTA NAS DIFERENTES
PATOLOGIAS PULMONARES

Asma

A asma é uma doenga complexa, heterogénea
e relacionada a fend6menos alérgicos que vem
apresentando um aumento de sua prevaléncia nas
Ultimas décadas. A teoria da higiene é uma das
principais hipoteses que justificam esse achado.?®
A baixa exposicao a infeccdes bacterianas durante
a infancia pode ser responsavel pela modulagdo da
resposta imune com maior énfase da via alérgica Th2.
Diante disso, um maior interesse em relagao ao papel do
microbioma pulmonar e gastrointestinal vem surgindo.
Estudos experimentais com camundongos livres de
bactérias demonstraram uma resposta Th2 exagerada
quando estimulados com ovalbumina, evoluindo com
maior eosinofilia nas vias aéreas, hiper-responsividade
e hipersecregdo mucoide. Quando aqueles animais
foram postos para crescerem ao lado de camundongos
com microbiota bacteriana habitual, ambos os grupos
apresentaram a mesma intensidade de resposta Th2,
indicando que o microbioma habitual funciona como
um fator protetor para doencas alérgicas.®

Uma vez que a colonizagdo bacteriana de mucosas
esta relacionada ao desenvolvimento e a orquestragdo
da resposta imunolédgica de individuos saudaveis,
alteragdes em fases iniciais de vida dessa inter-relagdo
podem contribuir para o desenvolvimento de doengas
alérgicas na vida adulta.G® Em um estudo comparando
duas comunidades agricolas com habitos semelhantes,
porém com prevaléncia distinta de asma e sensibilizagdo
alérgica, a presenca de uma composicdo microbiana
com maior produgdo de endotoxinas se relacionou com
uma menor prevaléncia dos distlrbios alérgicos.G? Além
disso, uma microbiota nasal com menor diversidade
de espécies, sobretudo quando associada a presenca
de Moraxella spp., também esteve associada a uma
maior prevaléncia de asma.?

Em adultos, pacientes asmaticos apresentaram uma
prevaléncia maior de organismos do filo Proteobacteria,
como Haemophilus influenzae, quando comparados
a controles saudaveis.33% Os estudos nessa area
ainda sdo escassos e com um nUmero pequeno de
pacientes, gerando uma heterogeneidade de achados.
Todavia, todos apontam para a presenga de uma
disbiose relacionada a microbiota pulmonar nos
pacientes asmaticos, que pode ser influenciada tanto
pela gravidade da doenga como pelo uso de corticoide
inalatério ou sistémico.G>39

DPOC

Os estudos comparando o microbioma de fumantes,
ex-fumantes e individuos saudaveis ainda sdo escassos
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Figura 2. Fatores determinantes do microbioma pulmonar e eixo intestino-pulmao. A composigdo da microbiota humana
é determinada pela associacdo de fatores ambientais, resposta imune do hospedeiro e caracteristicas genéticas. A
microbiota intestinal, de tamanho incomparavelmente maior que a pulmonar, pode influenciar o trato respiratério inferior
tanto de forma direta, como através de microaspiragdes, como de forma indireta, através da modulagéo da resposta
imune com a produgdo de metabolitos bacterianos e sua interagdo com as células inflamatorias do hospedeiro. A
inalagdo de agentes externos também é uma via de colonizagdo pulmonar e dependera, assim como o trato intestinal,
de fatores locais, como tensdo de oxigénio, pH tecidual, perfusdo sanguinea, concentracdo de nutrientes, adequado
funcionamento do transporte mucociliar e desestruturagdo da arquitetura anatémica pulmonar.

Eliminacao Entrada

Dispersao direta

Figura 3. Fatores determinantes do microbioma do sistema respiratério: influxo, eliminagdo e proliferagdo microbianas.
Em individuos saudaveis, o microbioma é determinado principalmente por entrada e eliminacdo. Em doencas pulmonares
graves, as condigGes locais de crescimento sdo determinantes da sua composigao.
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Figura 4. Interface da microbiota e interagdo com imunidade local. Membros da microbiota, em associagdo com
antigenos ambientais particulados ndo vidveis, sdo continuamente amostrados pela mucosa e processados por células
dendriticas e macrdfagos, com subsequente formacdo de memdria ou ativagéo de células efetoras T e B. Assim, diferentes
microrganismos comensais influenciam a imunidade inata e adaptativa.

e com alguns resultados conflitantes em relagdo aos
efeitos de longo prazo da exposicao ao tabaco.(7:3®
Todavia, existem indicios de que ocorra disbiose em
individuos tabagistas, com o aumento na prevaléncia
do filo Firmicutes e de Neisseria spp. associado a uma
reducdo relativa da abundancia de Proteobacteria.”
Por outro lado, diversos estudos com pacientes
portadores de DPOC ja revelaram um microbioma
pulmonar claramente distinto em relagdo a controles
saudaveis.*42 Além disso, dentre os proprios pacientes
com DPOC, a depender do local em que o material
for coletado, também sdo encontradas diferencas na
composicao do microbioma, como quando comparados,
por exemplo, escarro vs. lavado broncoalveolar.“?

Referente as exacerbagbes de DPOC, inUmeros
estudos também ja comprovaram que ocorre 0 aumento
relativo na abundéncia de um determinado género
em detrimento de outros.“>%% Essa alteracdo esta
relacionada a um estado pré-inflamatdrio e pode ser
desencadeada, dentre outros motivos, por infeccdoes
virais*®) e interacdo na via aérea com fungos.“® Esses
achados reforgam o questionamento do papel dos
antibidticos na exacerbacéo de DPOC, que podem ter um
papel deletério no microbioma pulmonar pela redugéo
da abundéancia bacteriana. Contudo, o uso de corticoide
sistémico ndo altera a diversidade microbioldgica de
forma significativa e, paralelamente, pode aumentar
a abundancia de determinados géneros considerados
como flora normal.*4

Bronquiectasias e FC

A colonizagdo das vias aéreas nas doencas pulmonares
supurativas — FC e bronquiectasias ndo FC — exerce um
papel fundamental na evolugdo das suas manifestagdes
clinico-radioldgicas, e a compreensdo do papel da
microbiota é fundamental para o entendimento
fisiopatoldgico dessas manifestagdes. Enquanto o
conhecimento tradicional baseado em culturas mostra
a importancia de patdégenos bem conhecidos, como
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa e
Moraxella catarrhalis em bronquiectasias ndo FC, além
de Staphylococcus aureus e do complexo Burkholderia
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cepacia em FC, estudos moleculares mostram que
organismos ndo reconhecidos previamente estdo
presentes em abundéancia em alguns pacientes com
doenca supurativa.?”) Sdo exemplos dessa colonizagao
a presenca de Stenotrophomonas maltophilia
e Achromobacter spp., além de descricGes de
Mycobacterium abscessus e Aspergillus fumigatus.*®

Estudos sobre microbioma em pacientes com FC
demonstraram que amostras de pacientes mais
jovens e saudaveis geralmente mostram comunidades
bacterianas mais diversas, enquanto os explantes
pulmonares de pacientes com doenga pulmonar em
estagio final revelam uma diversidade extremamente
baixa, com apenas uma ou duas bactérias patogénicas
detectdveis, como P. aeruginosa e S. maltophilia.*”
Assim, essa evolucdo microbioldgica, no decorrer da vida
de um paciente com FC, também vem acompanhada
de uma reducdo na diversidade, maior abundancia e
maior similaridade filogenética entre as col6nias de
cada espécie. 849

Para as bronquiectasias ndo FC, a competicao
simulténea entre bactérias patogénicas e comensais
por sobrevida gera uma resposta imune inata do
hospedeiro com a polarizagdo da resposta de subtipos
de células T, ativando ou perpetuando o processo
inflamatdrio em vias aéreas terminais a semelhanca
do que ocorre no intestino em doengas inflamatdrias
cronicas, como a retocolite ulcerativa. Em relacdo
as doengas inflamatdrias intestinais, é interessante
lembrar que ha uma associagdo entre o surgimento
de bronquiectasias apds colectomia em casos de colite
ulcerativa avangada, levantando a possibilidade de
influéncia da microbiota intestinal sobre a pulmonar
por imunorregulacdo sistémica apds a exclusdo da
barreira intestinal.*

Finalmente, nas doencas supurativas, é crucial a
compreensdo da microbiota patogénica e comensal
para a diferenciacdo entre infeccdo e colonizagao,
ou seja, equilibrio/saude vs. disbiose/doenca. Vale
lembrar também que, para esse grupo de pacientes,
o0 estudo do microbioma flngico e viral (micobioma e
viroma) é fundamental, e foram poucos os estudos que



abordaram esses temas até o momento. A literatura
ainda é carente de estudos clinicos controlados; em
sua maioria, os trabalhos sdo descritivos ou de revisdo.

Tuberculose pulmonar

O microbioma no contexto da tuberculose continua
a ser uma area pouco estudada, apesar da pesada
carga da doenga em todo o mundo.*® Muitos estudos
existentes tém focado na microbiota fora do sistema
respiratdrio, incluindo relatos de um aumento da
presenca de Candida spp. e uma perda de diversidade
na microbiota intestinal como resultado do tratamento
da tuberculose.**5? Além disso, ha pouca concordancia
entre esses inquéritos e analises do microbioma
pulmonar na tuberculose. Cui et al.** relataram que os
pulmdes saudaveis e os infectados com Mycobacterium
tuberculosis compartilhavam muitos microrganismos,
incluindo aqueles pertencentes aos filos Bacteroidetes,
Proteobacteria e Actinobacteria, com o predominio de
Firmicutes e Bacteroidetes. Por outro lado, Wu et al.>%
encontraram uma lista bem diferente de microrganismos
associados a tuberculose, incluindo os dos géneros
Streptococcus, Granulicatella e Pseudomonas. Um
aspecto interessante daquele estudo € a comparagao
entre a microbiota de pacientes com diagndstico recente
de tuberculose, de casos de recidiva e de casos de
falha de tratamento. A proporcao de Pseudomonas/
Mycobacterium nos casos de recidiva foi maior do que
nos de tuberculose recente, enquanto a proporgao
de Treponema/Mycobacterium nos casos de recidiva
foi menor do que nos casos novos, indicando que
a interrupgdo dessas bactérias pode ser um fator
de risco de recorréncia da tuberculose.®® Esses
dados sugerem que a presenca de certas bactérias
e a dishiose do pulmdo podem estar associadas ndo
apenas ao aparecimento da tuberculose, mas também
a sua recorréncia e falha do tratamento, indicando
um possivel papel da microbiota na patogénese e nos
desfechos do tratamento da tuberculose.

Pneumopatias intersticiais

Ainda em 2008, Varney et al.®>® publicaram um ensaio
clinico avaliando o impacto do uso de sulfametoxazol/
trimetoprima em pacientes portadores de fibrose
pulmonar idiopatica (FPI). Demonstrou-se que o grupo
que recebeu a antibioticoterapia apresentou melhora
clinica e funcional,*® e ja se aventava a hipdtese de
um potencial efeito sobre a microbiota pulmonar. Mais
recentemente, dados da coorte de um estudo que
analisou 55 pacientes com FPI demonstraram haver uma
relacdo entre o predominio de bactérias especificas do
género Staphylococcus e Streptococcus e exacerbagdo
da pneumopatia intersticial.*® Naquele mesmo ano,
Molyneaux et al.®” observaram um aumento na
quantidade de bactérias no lavado broncoalveolar de
portadores de FPI quando comparados a controles
saudaveis, além de diferengas na composicdo e
diversidade dessa microbiota, associando essa
disbiose a progressdo da doenga parenquimatosa.
Uma posterior analise genética desses pacientes
revelou o aumento e a manutencdo na expressao de
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genes relacionados a resposta imune do hospedeiro,
atuando como um estimulo agressor continuo ao
epitélio alveolar, além de se relacionar com ativacao
fibroblastica local,>85% ulteriormente sugerindo uma
relagdo entre microbioma e progressao da fibrose. A
tentativa de reversdo do processo de disbiose e, em
Ultima instancia, a interrupcdo da agresséo tecidual, é
palco de intensa investigacdo no cenario das doengas
intersticiais fibrosantes; porém, ainda € cedo para
afirmar que a microbiota esta diretamente relacionada
a progressao da doenca.?”

OUTRAS SITUACOES CLINICAS EM
PNEUMOLOGIA

Apds os avangos iniciais no entendimento do
microbioma do sistema respiratério em relagdo
as patologias mais prevalentes, espera-se que tal
entendimento revolucione os conceitos da patogénese
em diversas situagdes clinicas. Em relagdo a ventilagdo
mecanica e pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(PAVM), isso ndo é diferente. Um estudo recente com
35 pacientes sugeriu que a ventilagdo mecanica por si
s6 estd mais associada a uma mudanca na microbiota
pulmonar que o uso de antibiéticos sistémicos e que
a disbiose do sistema respiratorio é mais intensa nos
pacientes que desenvolveram PAVM do que naqueles
que ndo a desenvolveram.®® Ainda em relagdo a
PAVM, a analise do microbioma pode também auxiliar
no diagndstico etioldgico e na diferenciagdo entre
pneumonia e colonizagdo por um patdgeno potencial.(©?

O transplante pulmonar é outra drea em ebuligdo. O
sistema respiratdrio dos pacientes transplantados é um
nicho de especial interesse, haja vista 0 amplo uso de
antibidticos profilaticos e de drogas imunossupressoras
utilizados nessa populagdo. A microbiota do pulmao
transplantado parece ser diferente dos pulmdes
saudaveis, principalmente devido a presenca da
familia Burkholderiaceae.(®® Além disso, a mudanca
da microbiota parece influenciar no desenvolvimento
de disfungdo crénica do enxerto.(®® Um estudo com
203 lavados broncoalveolares de 112 pacientes
transplantados revelou que algumas bactérias exerciam
um papel pro-inflamatério (géneros Staphylococcus
e Pseudomonas) e que outras exerciam um papel
de menor estimulacdo do sistema imune (géneros
Prevotella e Streptococcus).® Uma disbiose nesses
individuos parece ter relagdo com perfis diferentes de
inflamacdo e orquestragdo dos macrofagos pulmonares,
contribuindo na génese da disfungdo cronica. Essa
interacdo entre comunidades bacterianas e a resposta
imune inata oferece novas vias de intervengao na
prevencado da disfungdo cronica do enxerto.

A oncologia clinica também avanga no conhecimento
das correlagBes entre microrganismos e neoplasias de
pulmdo. Apds a descricdo de marcadores moleculares,
como EGFR, proteina de morte celular programada 1
e quinase do linfoma anaplasico, que customizaram
a abordagem terapéutica, é a vez de o microbioma
apresentar-se como um possivel marcador de doenga
e, quica, um alvo terapéutico. Alguns microrganismos
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jé apresentam uma relagdo direta com neoplasias em
outros 6rgdos, como Helicobacter pylori no cancer de
estdmago e HPV no cancer de colo de Utero. Doengas
periodontais podem se associar a cancer de pulméo,
sugerindo uma associagao do microbioma oral com o
risco de carcinoma pulmonar.®® Corroborando essas
hipdteses, Vogtmann et al. descreveram, em mulheres
ndo tabagistas, que casos de cancer de pulmao tiveram
uma diminuicdo da abundéancia relativa de organismos
dos filos Spirochaetae e Bacteroidetes e uma maior
abundancia relativa dos de Firmicutes em analises da
microbiota oral.(®® Finalmente, um estudo comparando
o lavado broncoalveolar de pacientes com neoplasias
e tumores benignos encontrou como preditores de
cancer de pulmao os géneros Veillonella e Megasphaera,
sugerindo uma associagdo entre microbiota pulmonar
alterada e presenca de neoplasia.(©”

CETICISMO NA ANALISE

Apesar de excitante, o estudo do microbioma deve
ser visto com alguma cautela, e ja se afirmou que
0 seu maior risco € se afogar no proprio tsunami
de informagdes.®® Existe um risco de ser feita uma
série de associacbes especulativas entre a microbiota
e estados de salde e doenca, e essas conexdes se
mostrarem espurias ou muito mais complexas do que
mostram as avaliagOes iniciais.

Estariam as comunidades microbianas alteradas
nos pulmdes por causa das doencas respiratorias,

ou os pulmdes estdo doentes por causa da disbiose
entre esses microrganismos? O sistema imune e o
microbioma estdo tdo intimamente interligados que
essa diferenciacdo é extremamente dificil. A maioria
dos estudos nesse tema ainda sao descritivos e,
apesar de repletos de correlagdes provocativas, ainda
ndo elucidam a causalidade entre a modulagao das
patologias do sistema respiratério e a microbiota
residente, nem determinam temporalmente o que se
inicia primeiro: a disbiose ou a doenga pulmonar.(©?
Essas sdo algumas das questdes que se colocam
prementes ao se delinearem novos estudos.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Estamos entrando em uma nova era no entendimento
das doencas pulmonares do ponto de vista da interacao
das comunidades bacterianas e seus metabdlitos com
0s mecanismos imunoldgicos e funcionais das diferentes
patologias do sistema respiratorio. Nesse contexto,
frente a quebra do paradigma do conhecimento da
microbiota presente nos pulmdes, faz-se premente
entender melhor sua interagdo com o individuo para
que, dessa forma, sejamos capazes de avangar no
entendimento dos processos fisiopatoldgicos das
doencas respiratorias, assim como identificar possiveis
alvos terapéuticos e abordagens clinicas inovadoras
nessas patologias. A translagdao dessas informagdes para
a pratica assistencial, sem duvida, sera o maior desafio
no estudo do microbioma e de suas potencialidades.
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